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論文内容の要旨 
本研究では「イオンチャネルに作用する化合物のスクリーニング用材料及びその利用」（特許第 5884222 号）を基盤に
して、創薬標的として注目されている 2 ポアドメイン型カリウムチャネル（K2P チャネル）のハイスループットシステム
に応用可能なセルベースドアッセイ系を新たに考案し、スループットおよび簡便性の向上を目指した。さらに、化合物ラ
イブラリーを用いたスクリーニングを実施した。本研究における成果は以下の通りである。 
① 本アッセイ方法では、K2Pチャネルの阻害薬は細胞死を増強し、K2Pチャネルの活性化薬は細胞死を抑制するため、細
胞の生死という単純な情報により被検化合物の K2P チャネルに対する作用を定量的に評価することが可能となった。 
② 本アッセイ方法で得られた薬物の 50%阻害濃度（IC50値）がパッチクランプ法で得られた IC50値に近いことから、本
方法の精度はパッチクランプ法に匹敵することが示された。 
③ 本アッセイ方法を用いて、K2Pチャネルに含まれる TASK-3チャネルを標的としたスクリーニングを実施し、複数のヒ
ット化合物が得られた。その中から、TASK-3チャネルに対し阻害作用を示す化合物を見出した。 
④ 本アッセイ方法で用いた試験細胞は Na+の過剰流入により、ミトコンドリア障害を介してアポトーシス様の細胞死を
呈することが明らかとなった。 
以上より、本アッセイ方法は K2Pチャネルを始めとする様々な K+チャネルを標的とした化合物スクリーニングにおいて、
新規の選択肢となりうると考えられる。 
 
論文審査の結果の要旨 
本研究では、2ポアドメイン型カリウムチャネルを始めとする様々なカリウムチャネルを標的とした化合物のスクリー
ニング法を新たに考案した。実際に、TASK-3 チャネルを標的としたスクリーニングを実施し、複数のヒット化合物を見
出すことに成功した。本研究で新たに考案されたアッセイ方法は、様々なカリウムチャネルを標的とした化合物スクリー
ニングにおいて、新規の選択肢となりうると考えられる。 
以上より、本研究者は、博士（薬学）の学位を授与するに十分な資格を有すると判断した。 
